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RESUMO

Diante do crescimento da demanda por novos produtos e técnicas para esterilizagdo de
ambientes e individuos, faz-se necessario estudos para o desenvolvimento de novas moléculas
com capacidade antisséptica. A taurina cloramina (Tau-Cl) ¢ um dos diversos compostos que
podem ser utilizados como antissépticos. A Tau-Cl apresenta bom poder de desinfeccao e alta
estabilidade quando utilizada para esses devidos fins. Na Tau-Cl, suas propriedades oxidantes
sao atribuidas ao grupo N-Cl. Neste sentido esta monografia apresenta estudos sobre
propriedades quimicas de moléculas correlatas a taurina visando o desenvolvimento de
alternativas a Tau-Cl. Para isso, os compostos f-alanina cloramina, fosfoetanolamina cloramina
e a-alanina cloramina foram sintetizados no intuito de analisar sua estabilidade na concentragao,
quando comparados com a taurina cloramina. Verificamos que apenas B-alanina cloramina
apresentou estabilidade e reatividade semelhante Tau-Cl, sugerindo que a mesma possa ser

utilizada como antisséptico.

Palavras chave: Taurina, antisséptico, desinfetante, cloraminas.



ABSTRACT

Faced with the growing demand for new products and techniques for sterilization of
environments and requirements, studies are needed to develop new molecules with antiseptic
capacity. A taurine chloramine (Tau-Cl) is one of several compounds that can be used as
antiseptics. Tau-Cl has good disinfection power and high stability when applicable for these
fins. At Tau-Cl, its assets are assigned to the N-Cl group. In this sense, this monograph presents
studies on the chemical properties of molecules related to taurine aiming at the development of
alternatives to Tau-Cl. For this, the compounds B-alanine chloramine, phosphoethanolamine
chloramine and a-alanine chloramine were synthesized without the intention of analyzing their
stability in concentration, when compared to taurine chloramine. We found that only -alanine
chloramine showed Tau-Cl stability and reactivity, suggesting that it is like being used as an

antiseptic.

Keywords: Taurine, antiseptic, disinfectant, chloramines.
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1 INTRODUCAO

O crescimento do uso indiscriminado de antissépticos e desinfetantes nos mais
variados meios de utilizagdo pode acarretar problemas ligados a resisténcia bacteriana. Isto
ocorre, pelo fato de que ao mesmo tempo que novos produtos buscam ampliar as opgdes de
combate a possiveis infec¢des, a utilizagdo erronea também contribui para o aumento da
resisténcia de determinadas bactérias para uma série de substancias. Nos hospitais, por
exemplo, ¢ frequente o agravamento do quadro clinico de pacientes devido a infecgdes
contraidas durante o proprio tratamento (MORIYA; MODENA; 2008 ¢ REIS et al., 2011).

E importante notar que para determinados tipos de antissépticos e desinfetantes,
também ha um determinado grupo de a¢do, isto €, a utilizagdo de produtos que nao sdo eficazes
em um determinado ambiente, além de aumentarem a chance de contaminag¢ao dos individuos
presentes, também contribui para o aumento da resisténcia das bactérias, tornando mais dificil
a esterilizacdo do ambiente. Desta forma, o emprego de substancias eficazes no
desenvolvimento destes produtos é extremamente importante para garantir a manutengdo de
locais suscetiveis a exposi¢ao bacteriana (DENYER; STEWART, 1998 ¢ KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 1988)

Umas das substancias utilizadas para o desenvolvimento de antissépticos e
desinfetantes € a taurina cloramina, na qual possui as condi¢des necessarias para atuagdo como
antisséptico, sendo eles o poder de desinfec¢do suficiente e notavel série de compatibilidade; o
NCT ¢ um oxidante fraco, e detém alta estabilidade. Sendo assim, uma boa alternativa para o
desenvolvimento de novos produtos ¢ utilizacdo de compostos N-cloramina (GOTTARDI;
NAGL, 2010).

Neste contexto, ¢ possivel verificar a necessidade de desenvolvimento de novos
antissépticos de maneira consciente. Este trabalho, portanto, teve seu enfoque na busca de
formulagdes alternativas a taurina cloramina que possam apresentar um desempenho
antisséptico semelhante. Baseado em suas propriedades antissépticas ja conhecidas, o estudo
em questdo propds o desenvolvimento de novas cloraminas (P-alanina cloramina,
fosfoetanolamina cloramina e a-alanina cloramina) como antissépticos, aos quais foram
analisadas o decaimento da concentragcdo com o passar do tempo, com o objetivo de estudar o
seu comportamento para posterior utilizagdo como antissépticos; podendo ainda ser analisada
em futuros trabalhos sua aplicagdo e eficacia diante de diferentes micro-organismos existentes

em diversos meios.
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2 OBJETIVO

Sintetizar e estudar a estabilidade e reatividade de cloraminas derivadas de taurina, o.-
alanina, P-alanina e fosfoetanolamina. Substancias com potenciais aplicacdes como

antissépticos.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 TAURINA

A taurina (4cido 2-aminoetanossulfonico, Figura 1) ¢ um aminoacido contendo
enxofre derivado dos aminoécidos cisteina e metionina (STAPLETON et al., 1997). Trata-se
de uma substancia essencial para o desenvolvimento de mamiferos (BIRDSALL, 1998),
consistindo em quase 0,1% do peso corporal na maioria dos mesmos, mas encontra-se ausente
ou presente em niveis baixos em bactérias e plantas (KIM; CHA, 2014).

O que difere a taurina dos demais aminoacidos ¢ a presenga de um grupamento
sulfonico (-SO3) ao invés do grupamento carboxilico (COOH) (Figura 1). Apesar de apresentar
caracteristicas de um aminoacido, a taurina nao participa da sintese proteica, no entanto ¢
essencial para diversos processos biologicos como no desenvolvimento do sistema nervoso
central e da retina, modulacdo de célcio, estabilizagdo da membrana, reproducdo e imunidade

(SCHULLER-LEVIS; PARK, 2003).

Figura 1 - Estrutura molecular da taurina

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A taurina foi isolada pela primeira vez em 1827 pelos cientistas alemaes Friedrich
Tiedemann e Leopold Gmelin, que investigavam a digestdo e descobriram a presenca dessa
substancia na bilis de boi (KIM; CHA, 2014). O nome, taurina, ¢ derivado do taurus Latino do
termo, que significa o touro ou o boi.

A taurina, ¢ um aminoacido ndo essencial abundante no organismo de seres humanos,
e estd envolvida em diversas fungdes bioldgicas e fisiologicas (STAPLETON et al., 1997);
encontrado principalmente no sistema nervoso central, nos musculos esqueléticos, no coragao
e no cérebro, bem como nos intestinos € 0ssos esqueléticos, e também pode ser obtida na dieta
alimentar. Embora a conjugacdo dos &cidos biliares seja a fungdo mais conhecida da taurina,
também existem outras finalidades em diferentes areas do corpo humano. Desse modo, os
baixos niveis de taurina estdo asssociados a vdarias lesdes patologicas, como retardo do
crescimento, em especial se a deficiéncia ocorrer durante o desenvolvimento. A taurina tem
sido usada em diversos tratamentos clinicos, sendo eles doengas cardiovasculares, epilepsia e
outros disturbios convulsivos, degeneragdo macular, doenca de Alzheimer, entre outros

(BIRDSALL, 1998).

3.1.1 Sintese e producio

A taurina € considerada um aminoécido ndo essencial, pois pode ser sintetizada a partir
de outros aminoacidos no organismo humano. Além disso, pode ser obtido a partir da ingestao
de alimentos como, peixe, carne vermelha, frutos do mar, e alguns alimentos de origem vegetal,
nos quais sao fontes de taurina (BIRDSALL, 1998).

Para a sintese da taurina, existem trés caminhos conhecidos (Figura 2), todas as trés
vias requerem piridoxal-5'-fosfato (P5P), a coenzima ativa da vitamina B6, como cofator.
Considera-se que a atividade da descarboxilase de 4cido sulfato de cisteina (CSAD), a enzima
que converte o acido sulfato de cisteina em hipotaurina e 4cido cisteico em taurina, reflete a
capacidade de sintese de taurina (BIRDSALL, 1998). Este processo bioquimico envolve duas
enzimas diferentes. A primeira, uma cisteina dioxigenase, permite a oxidagdo da cisteina ao
acido cisteina sulfinico, que ¢ descarboxilado pela cisteina-acido sulfinico descarboxilase, a
enzima controladora da taxa, para produzir a hipotaurina, e entdo a hipotaurina ¢ oxidada em
taurina (BOUCKENOOGHE; REMACLE; REUSENS, 2006 ¢ LOURENCO; CAMILO,
2002). Em comparagdo com outros mamiferos, os seres humanos tém atividade CSAD

relativamente baixa e, portanto, possivelmente menor capacidade de sintese de taurina. No
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entanto, estudos relacionados com gatos mostram que eles ndo sintetizam taurina, e assim
devem consumi-la em sua dieta (BIRDSALL, 1998).

Figura 2 - Sintese da taurina

Metionina NH,

CH,-S-CH,-CH,-CH-COOH

Homocisteina NH,

HS-CH,-CH,-CH-COOH

Cistationina IT'H: NH,

HOOC-CH-CH,-S-CH,-CH -CH-COOH

f

Cisteina NH,

HOOC-CH-CH,-SH

NH,

Acido Sulfato de Cisteina HOOC-CH-CH,-SO.H

Hipotaurina NH-CH-CH-SOH

Taurina NH,-CH,-CH-SOH

Fonte: Adaptado, LOURENCO; CAMILO, 2002.

A biossintese da taurina varia de acordo com as espécies, sendo elevada em roedores
e baixa em seres humanos. A taurina presente no conteudo corporal, pode ser derivada da
ingestdo direta de taurina da dieta, sintese de taurina pelo figado e tecidos alternativos, e
reabsor¢do renal. Dessa forma, veganos e individuos que ndo consomem taurina na
alimenta¢do, t€ém um baixo teor de taurina no plasma e podem necessitar de suplementos.
Embora taurina ndo seja um componente de qualquer proteina de mamifero, ele desempenha
um papel importante em seres humanos durante o desenvolvimento (BOUCKENOOGHE;
REMACLE; REUSENS, 2006)

A distribuicao da taurina no reino vegetal é esporadica, no entanto, quando encontrada
as concentragdes sao baixas; diferentemente no reino animal (com excec¢ao dos protozodrios),
que apresenta concentragdes mais altas; e nos animais as concentragdes de taurina sdo elevadas

em plaquetas, tecidos eletricamente excitaveis e estruturas secretoras. Em geral, as
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concentragdes de taurina sdo altas em espécies com células que ndo possuem paredes celulares

rigidas e s3o baixas ou ausentes em espécies com células com paredes celulares rigidas.

3.1.2 Fungao fisiolégica

A taurina possui muitos papéis fisiologicos importantes, tais como osmorregulador,
modulador de diabetes, antioxidante, hepatoprotetor, neurotransmissor, antiaterosclerotico, mas
também desempenha muitos outros papéis (BOUCKENOOGHE; REMACLE; REUSENS,
2006)

A taurina pode atuar como osmolito intracelular e na regulagdo do volume celular
através das membranas celulares os equilibrios osmoticos devem ser mantidos, para que assim
a maioria das células fiquem num volume constante que ¢ mantido por muitos tipos de células
durante a sua vida util no sistema nervoso. Os osmolitos tende a serem transportados, € a taurina
atua nesse processo, se mostrando importante em muitos tipos de células para manter o volume
celular nas mudancas na osmolaridade extracelular (HUXTABLE, 1989 ¢ MORALES;
SCHOUSBOE, 1988).

Na diabetes, sdo baixos os niveis de taurina plasmatica e plaquetaria em pacientes
insulino-dependentes, mas apos a suplementagao oral desses pacientes com taurina, observou-
se um aumento nesses niveis. A partir da suplementag@o de taurina também reduziu o efeito da
agregacao de plaquetas, experimentos in vitro comprovam essa teoria, € demonstraram que a
taurina reduziu a agregacao plaquetaria em pacientes diabéticos de forma dependente da dose,
sem ter efeito na agregacao de plaquetas de individuos saudaveis (BIRDSALL, 1998)

Na diabetes os niveis elevados de glicose perturbaram a osmorregulagdo celular, e
assim, a taurina deve atuar como osmolito, pois essa perturbacdo pode causar disfungdes
celulares. O aumento dos niveis extracelulares de glicose no diabetes, representa um estresse
osmotico para as células, para manter o equilibrio osmoético através da membrana celular, ¢
necessaria a produgao ou o transporte de osmolitos intracelulares adicionais, nos quais podem
atuar: taurina, betaina, mioinositol, sorbitol e glicerofosforilcolina (GPC), que sao considerados
os osmolitos intracelulares mais importantes (HANSEN, 2001)

A taurina também aparece no metabolismo do colesterol, quando o acido colico ¢
conjugado com a taurina para formar acidos biliares, acido taurocolico. A administracao oral
de taurina mostrou aumentar a quantidade relativa de 4cido taurocélico na bile (SJOVALL,

1959)
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Os sais biliares participam da absor¢cdo de gordura no intestino, mas sdo apenas
parcialmente reabsorvidos, uma vez que 5-10% do grupo 4cido biliar é perdido em fezes
diariamente. Esta excrecao de sais biliares constitui a Unica via de excrecao do colesterol do
corpo. Devido ao caracter hidréfilo e idnico do grupo acido sulfonico no acido taurocolico, os
conjugados de taurina sdo soliiveis em agua, o taurocolato foi relatado principalmente para ser
reabsorvido intestinalmente por meio de transporte ativo (SJIOVALL, 1959).

A conjugagdo de taurina com 4acidos biliares tem um efeito significativo na
solubilidade do colesterol, aumentando a sua excre¢ao e a administragao de taurina mostrou
reduzir os niveis de colesterol no soro em seres humanos (BIRDSALL, 1998)

Muitos estudos sugeriram um papel antioxidante para a taurina. Como outros
aminoacidos contendo enxofre, pensa-se que a taurina possui propriedades antioxidantes. As
espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo produzidas durante o metabolismo e através da
exposicdo a radiagdes ou compostos quimicos ambientais que podem causar danos a varios
componentes celulares devido a sua alta reatividade. A taurina ndo pode reagir com ROS
diretamente, mas parece aumentar outras fungdes antioxidantes celulares. A taurina pode,
contudo, unir diretamente o acido hipocloroso, uma molécula reativa produzida em neutrofilos
e mondcitos de mamiferos pela enzima mieloperoxidase, para formar taurina cloramina (Tau-
Cl), um composto mais estavel e menos toxico (BOUCKENOOGHE; REMACLE; REUSENS,
2006).

3.2 TAURINA CLORAMINA

A taurina reage com acido hipocloroso (HOCI) para formar taurina cloramina (Tau-
Cl), um oxidante que ¢ muito menos reativo e mais estavel do que HOCI/CIO". Embora a
desintoxica¢do de HOCI/CIO™ pela formacao de Tau-Cl tenha sido postulada para explicar os
efeitos protetores da taurina, estudos sugerem que a Tau-Cl pode ser uma molécula efetora
bioldgica significativa (BARUA; LIU; QUINN, 2001)

As cloraminas (Figura 3) sdo grupos oxidantes formadas a partir do acido
hipocloroso (HOCI), através da sua reagdo com aminas primdarias ou secundarias,
prontamente disponiveis em sistemas biologicos. Tais cloraminas sdo oxidantes de vida longa
e sua reatividade depende de sua lipossolubilidade. A monocloramina (NH>Cl), formada pela
reacdo entre HOCI e amonia, ¢ muito lipossoliivel e mais reativa do que o proprio HOCI

(SCHULLER-LEVIS; PARK, 2003 e LEARN; FRIED; THOMAS, 1990).
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Figura 3 - Estrutura das cloraminas
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O B-aminoécido taurina, reage com o HOCI formando taurina cloramina (Tau-Cl),
de acordo com a Equacdo 1 (XIMENES; FONSECA; ALMEIDA, 2011 e LEARN; FRIED;
THOMAS, 1990)

H,C —— s0-, H,C —— SOy
+ HOCI +«—» + H,0 + H*
H,C —— NH;' H,C —— NHCI (1)
Taurina Taurina cloramina

Por exemplo, em leucocitos, mas especialmente em neutréfilos, a taurina estd presente
em concentracdes excepcionalmente altas (10 - 30 mM). A taurina pode ser um eliminador de
oxidantes clorados, pois a reagdao de taurina com HOCI leva a formacao de Tau-Cl de longa
duracdo, um composto mais estdvel e menos toxico para as células que o HOCI. Este processo
protege as células da acdo citotoxica e citolitica do acido hipocloroso. A propria Tau-Cl, no
entanto, pode exercer efeitos prolongados de oxidagdo e cloragdo muito depois do inicio da
explosdo respiratoria e a alguma distancia da célula de origem. (LEARN; FRIED; THOMAS,
1990 e MARCINKIEWICZ et al., 1995)

Os neutréfilos sdo células envolvidas nas respostas imunes ndo especificas e sdo 0s

primeiros a chegar ao local da lesdo, eles podem viver por varias horas apos a ativacao, e
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contribuem para regulacdo da inflamacdo, liberando citocinas e outros mediadores
inflamatérios (SOUZA et al., 2006 e LIMA, 2016)

Estes leucocitos tém como mecanismo basico de acdo a fagocitose e posterior
destruicao dos agentes estranhos via mecanismos enzimaticos ou dependentes de oxigénio.
Estas células representam a primeira linha de defesa do organismo contra microrganismos
invasores, células infectadas com virus e células tumorais. Em seres humanos saudaveis eles
constituem 40-60% da populag@o de células brancas do sangue (LIMA, 2016). Os neutréfilos
sao seguidos e eliminados por macréfagos em locais inflamatorios locais, € os macrofagos
parecem ser as principais células alvo para agentes biologicamente ativos derivados de
granulocitos, incluindo cloraminas. As proteinas cloradas sdo mais imunogénicas do que as
nativas e a cloracdo aumenta a capacidade dos macrofagos para processar / apresentar os
antigenos (MARCINKIEWICZ et al., 1995). Nas células a Tau-Cl inibe a producdo de 6xido
nitrico (NO), anions superdxido, e outros mediadores pro-inflamatérios por células ativadas de
uma variedade de diferentes tecidos. No entanto, o mecanismo da a¢do de Tau-Cl nao foi
determinado e os efeitos de Tau-Cl em macrofagos alveolares ativados ndo foram relatados,

exceto na forma preliminar (MARCINKIEWICZ et al., 1995).

3.3 ANTISSEPTICOS

O uso de antissépticos vem de antigas eras, diversas substancias quimicas usadas para
tratar de ferimentos e impedir a disseminagdo de doengas infecciosas, assim como a defumagao,
a salga e alimentos condimentados; tais praticas ja ocorrem a muitos séculos (KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 1988).

Os antissépticos sao aqueles utilizados para destruir microrganismos ou inibir sua
reprodugdo ou metabolismo, geralmente sao aplicados nas superficies cutaneas ou mucosas €
em feridas infectadas, objetivando esterilizéd-las (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).
Pode-se classifica-los de duas maneiras, como agentes bactericidas devido a capacidade de
destruir as bactérias nas formas vegetativas, € como agentes bacteriostaticos porque inibem o
crescimento do microrganismo sem destrui-lo. Outra caracteristica dos antissépticos que se
destaca ¢ sua atividade residual, que se caracteriza por ser uma atividade quimica resistente
sobre a pele (REIS et al., 2011). No entanto sua aplicagdo em feridas, ndo ¢ recomendada por

especialista, em sua grande maioria, pois retardam a cicatrizagcdo e podem danificar os tecidos.
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Ja o melhor processo a ser empregado ¢ o mecanico, sendo ele, limpar as feridas e retirar o pus
e o tecido necrotico por processos mecanicos (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

Os antissépticos destinados a utilizagdo em objetos inanimados, em ambientes € em
excretas designam-se por desinfetantes, sendo esses tipos, drogas muito utilizadas em tempos
atuais (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988). Os antissépticos e desinfetantes podem ser
referidos também por outros termos, que se diferenciam a partir do uso e finalidade de cada um,
sendo eles: biocidas, esterilizantes e sanitarizantes.

Os biocidas sao substancias capazes de impedir o crescimento de microorganismos
como fungos, bactérias e leveduras, a materiais organicos que normalmente estao presentes na
agua, no ar ¢ na atmosfera, tais como papel, madeira e tecidos. Os sanitarizantes reduzem o
nimero de bactérias a niveis relativamente seguros. E esterilizantes sdo meios fisicos, como:
calor, filtracdo, radiagdes, etc; capazes de matar os esporos e a forma vegetativa, ou seja, sao
substancias que destroem todas as formas de vida (MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

Os efeitos toxicos estdo presentes nos antissépticos, sua aplicagdo topica pode irritar a
pele e as mucosas, causando dermatite ou reagdes alérgicas; acarretando toxidade sistémica se
houver absorcao de tais drogas (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

O grau de eficacia dos antissépticos e desinfetantes ¢ determinado por varios fatores,
como o pH, temperatura, concentrac¢do, dura¢do do contato com os microrganismos e presenca
de material organico (sangue, pus, tecido necrotico) (KOROLKOVAS; BURCKHALTER,
1988). Diversos antissépticos resultaram de processos de adi¢do, duplicagdo ou hibridagdo
molecular, podendo ser agrupados em diversas classes quimica.

No Brasil a regulamentagdo dos biocidas ¢ feita pelo Ministério da Saude, e fica sujeita
a comprovagdo de sua eficacia de acordo com a finalidade a ele proposta, sendo realizadas
analises em laboratorios especificos, a fim de a partir dos resultados obtidos, ser liberados para

ouso (REIS etal., 2011).

3.3.1 Mecanismos de acao

A agdo germicida dos antissépticos e desinfetantes ocorre por diferentes mecanismos,
variados e complexos. A inativa¢do de certas enzimas ¢ o mecanismo mais comum, por ele
atuam os halogénios e halogen6foros, metais e seus compostos, uréias, amidas, carbamatos e
nitrofuranos. O iodo, por exemplo, pode interagir com uma cadeia polipeptidica de varios

modos (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988). J4 o cloro e os compostos clorados ao
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serem transformados em acido hipocloroso, podem se ligar pelo cloro a um segmento proteico
e produzir HCI e oxigénio nascente, no qual atua entdo como oxidante; a Figura 4 exemplifica
o mecanismo de a¢do do cloro e compostos clorados (KOROLKOVAS; BURCKHALTER,
1988).

Figura 4 - Mecanismo de agdo do cloro e compostos clorados
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Fonte: Adaptado, KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988

A desnaturagdo de proteinas € outro mecanismo de agdo germicida, os acidos, alcoois,
fenois, metais e compostos metalicos, halogénios e halogendforos, compostos de amonio
quaternario e algumas outras drogas atuam desnaturando ou coagulando proteinas
(KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

Normalmente ha uma sequéncia comum dos acontecimentos de agdo do antisséptico,
seja qual for o tipo de célula microbiana. Pode-se considerar como a interag¢ao do antisséptico,
por exemplo, com a superficie celular seguida de penetracdo na célula e agdo no alvo. A
natureza ¢ a composicao da superficie variam de um tipo de célula para outra, no entanto,
também podem ser alteradas a partir de mudangas no ambiente (MCDONNEL; RUSSELL,
1999).

A interagdo dos agentes antimicrobianos, pode ocorrer tanto na superficie celular,
produzindo um efeito significativo na viabilidade, ou agindo intracelularmente, como ocorre
com a maioria dos agentes. As camadas mais externas das células microbianas podem assim ter
um efeito significativo tanto sobre a sua susceptibilidade ou insusceptibilidade, aos
antissépticos (MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

Em geral todos esses agentes destroem células por coagulacdo ou desnaturacao de

proteinas protoplasmaticas, ou lise celular pela alteracdo estrutural da membrana celular,
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ocasionando desse modo, o vazamento dos componentes celulares (KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 1988).

Na interacdo célula-biocida, a célula bacteriana vegetativa possui regides para
interacao biocida, que sdo a parede celular, membrana citoplasmatica e citoplasma. O material
extracelular, a morfologia celular e composicdo quimica celular, determinam o acesso do
biocida as regides citadas acima. A resisténcia existente, a interagdo do biocida com as regides
da célula bacteriana, tem relagdo com a variagao fenotipica na fisiologia celular (DENYER;
STEWART, 1998).

A interacdo inicial com a célula bacteriana ocorre com a temperatura constante de
absorcdo. Para que tenha uma acao efetiva do biocida, ¢ necessario que o mesmo seja absorvido
no alvo certo, e ainda, seguido de acumulagdo de niveis prejudiciais (DENYER; STEWART,
1998).

Quando os biocidas avangam para seus alvos, encontram uma variedade de estruturas,
¢ a membrana lipidica externa da bactéria Gram-negativa ¢ dominante entre elas, uma vez que
sdo naturalmente mais resistentes aos biocidas do que as suas homoélogas Gram-positivas; o
peso molecular da estrutura, indicard um obstaculo consideravel a passagem (POOLE, 2002).
A acdo da absorcdo e adsor¢do ocorrendo simultaneamente, € o avango para o alvo ¢ a
acumulagdo em alvo raramente sdo eventos instantaneos, assim, podem ser influenciadas por
fatores como a concentracao de biocidas, a temperatura a formulagdo e o pH. Desse modo, esses
fatores podem influenciar consideravelmente a taxa e a extensdo do prejuizo celular sem
necessariamente proporcionar qualquer efeito direto sobre o mecanismo de acdo (DENYER;
STEWART, 1998).

Para determinar um mecanismo de agao (Tabela 1) fundamenta-se no estabelecimento
de uma correlagdo entre as concentragdes que iniciam efeitos bactericidas e aquelas que
precipitam mudancas bioquimicas ou fisioldgicas especificas, assim, hd uma causa quando essa

correlagdo acontece (DENYER; STEWART, 1998).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Absor%C3%A7%C3%A3o_(qu%C3%ADmica)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Adsor%C3%A7%C3%A3o
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Tabela 1 - Mecanismo de agdo antibacteriana de antisssépticos e desinfetantes

Antiséptico ou

Alvo Desinfetante

Mecanismo de acao

Envelope celular (parede
Glutaraldeido
celular, outras membranas)

EDTA, outros

permeabilizantes
Membrana citoplasmatica o
_ clorexidina
(interna)
Efeitos no DNA Halogéneos

Peroxido de
hidrogénio, ions de

prata

Agentes oxidantes Halogéneos

Peroxigéneos

Reticulacao de proteinas

Bactéria Gram-negativa: remogao de

Mg** langamento de alguns LPS

Baixas concentrac¢des afetam a
integridade da membrana, altas
concentragdes causam congelamento

do citoplasma

Inibicao da sintese de DNA

Quebra de cadeia de DNA

Oxidacgao de grupos tiol em
dissulfuretos, sulfoxidos ou
disulfoxidos
Perdxido de hidrogénio: atividade
decorrente da formacao de radicais
hidréxilos livres (OH), que oxidam
grupos thiol em enzimas e proteinas;
PAA: ruptura de grupos thiol em

enzimas e proteinas

Fonte. Adaptado, MCDONNEL; RUSSELL, 1999.
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Como ja foi destacado, as condi¢gdes experimentais podem afetar efetivamente o inicio
de concentragdo de acontecimentos celulares inteiros e tomando sempre cuidado para um
esclarecimento correto dos produtos experimentais (DENYER; STEWART, 1998).

A partir de uma grande variedade de classes quimicas, surgem os compostos biocidas,
que a partir de diferentes mecanismos de interagdo se formam. Os danos podem ser
manifestados das seguintes maneiras, conforme apresentado por Denyer; Stewart, 1998:

- ruptura da for¢a motora do protdo transmembranar que conduz a um desacoplamento
da fosforilagao oxidativa e a inibicao do transporte ativo através da membrana;

- inibi¢do da respiragdo ou reagdes catabolicas/anabolizantes;

- interrupg¢ao da replicagao;

- perda de integridade da membrana, resultando em vazamento de constituintes
intracelulares essenciais, como o cation de potassio, fosfato inorganico, pentoses, nucleotideos
e proteinas;

- coagulacao do material intracelular.

3.4 AMBIENTES DE UTILIZACAO

Os antissépticos sdo empregados de diferentes modos, sejam ele isoladamente, ou
incorporados a detergentes, sabdes, desodorantes, aerossois, talcos, dentifricios, conservantes,
anti-infecciosos urindrios e variadas outras preparagdes. Sendo estes usados amplamente para
matar bactérias, esporos, fungos, virus e protozoarios em infecgoes ou infestagdes locais e para
preparar a pele em operagdes cirurgicas (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

Os desinfetantes, nos quais sdo da mesma classe dos antissépticos, mas com diferentes
locais de aplicacdo; estes sdo muito empregados em saneamento caseiro € hospitalar para
desinfetar 4gua e utensilios em geral e para esterilizar vacinas, produtos sanguineos e enxertos
teciduais (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

O uso dos desinfetantes na area hospitalar e em outros servicos de satide tem uma vasta
importancia devido as suas propriedades bactericidas, virucidas e fungicidas que causam a
inativacao de microrganismos na forma vegetativa (ndo esporulada) em superficies inanimadas

(REIS et al., 2011).
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3.4.1 Area hospitalar

O hospital concentra hospedeiros mais suscetiveis e microrganismos mais resistentes,
ao qual, se torna intrinseco sua nocividade (MORIYA; MODENA; 2008). Os microrganismos
estdo presentes em todas as areas e atividades do hospital, contaminam objetos hospitalares,
colonizam pacientes e podem agravar os quadros de satde (MORIYA; MODENA; 2008).

Alguns fatores influenciam no risco de contrair esses microrganismos, esses dependem
do nimero e da viruléncia (capacidade de um virus ou bactéria de se multiplicar dentro de um
organismo, provocando doenga) dos microrganismos presentes, deve-se contar ainda com a
resisténcia anti-infecciosa local, sist€émica e imunologica do paciente e da consciéncia daqueles
que atuam no hospital (MORIYA; MODENA; 2008).

De acordo com a Portaria n® 2.616/98, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que normatiza as diretrizes e normas para a prevengdo e o controle das infec¢des
hospitalares, o uso de antissépticos, desinfetantes e esterilizantes nos servigos de saude deve
ser orientado pelas determinagdes da Portaria n® 15, de 23 de agosto de 1988, da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria (SVS) do Ministério da Saude (MS) e pela publicacdo Processamento de
Artigos e Superficies em Estabelecimentos de Satde/ do MS de 1994, ou outras que as
complementem ou substituam (REIS et al., 2011).

Nas incidéncias de infec¢des hospitalares, € apontado como uma das causas, o uso
indiscriminado de antibidticos que por sua vez, provocaram a resisténcia das ragas de germes
que surgiram, aos agentes antimicrobianos. O humano ¢ também grande uma fonte dessas
infec¢des, uma vez que a maioria das infecgdes hospitalares € transmitida pelo contagio direto,
através de maos contaminadas; esse problema pode ser resolvido, por exemplo, com a lavagem
das maos com o detergente adequado para a eliminagdo dos microrganismos presentes
(TIBIRICA, 1974).

Normalmente também ¢ atribuido o aparecimento de infec¢do pds-operatoria a falhas
na esterilizagdo do material cirargico que, embora seja um fator critico, ndo ¢ o Unico
responsavel pelas infecgdes em cirurgias. E necessario se investigar em qual etapa do processo
operatorio a infecgcdo se originou, isto €, no transoperatdrio, por falhas no Centro Cirtrgico
como, manipulacdo errada das técnicas de esterilizagdo de instrumental cirurgico, roupas,
outros materiais e utensilios em geral, entre outros; ou no pré e pos-operatorio, por falhas nas
medidas de diagnostico, de tratamento médico e nos cuidados de enfermagem executados nas

unidades de internacdo (TIBIRICA, 1974).
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Um material hospitalar deve passar por um processo de descontaminacgao, isto €, um
processo ou tratamento que o torna seguro para o manuseio € o uso (SOUZA; PEREIRA;
RODRIGUES, 1998).

No entanto, um processo de descontaminagao nao nos da a total certeza que o material
esta seguro para sua utilizagdo no paciente, pois o procedimento pode variar desde um processo
de esterilizagdo ou desinfeccdo até a simples lavagem com agua e sabdao (SOUZA; PEREIRA;
RODRIGUES, 1998).

A descontaminagdo prévia ocorre pela imersao dos materiais médico-cirirgicos com
presenca de matéria organica, microrganismos e outros residuos decorrentes do uso, em uma
solugdo desinfetante por um tempo de exposi¢ao que varia de 15 a 30 minutos, com o objetivo
de eliminar ou reduzir dos microrganismos presentes; esse processo ocorre antes de 0s mesmos
passarem por uma limpeza mecéanica com agua e sabao, para que minimize a0 maximo 0s riscos
existentes. Nessa descontaminacdo prévia, ou também a chamada desinfec¢ao prévia, reduz-se
consideravelmente carga bioldgica dos materiais médico-cirurgicos, € mais seguros para o
manuseio (SOUZA; PEREIRA; RODRIGUES, 1998).

A limpeza mecanica com agua e sabao, objetiva-se a remocao de materiais organicos,
como sangue, pus, € outras secrec¢des, reduzindo os microrganismos presentes nos materiais
médico-cirurgicos (SOUZA; PEREIRA; RODRIGUES, 1998).

A matéria organica presente nesses materiais pode interferir com a atividade
antimicrobiana dos desinfetantes ou ainda atuar como uma barreira fisica de protecdo aos
microrganismos durante os processos de desinfeccdo e/ou esterilizacdo por meios fisicos ou
quimicos. Essa limpeza que ¢ feita nos materiais médico-ciriirgicos, antes que 0os mesmos
passem pelo processo de desinfecgdo e/ou esterilizacao, ¢ um procedimento universal (SOUZA;

PEREIRA; RODRIGUES, 1998).

3.5 TIPOS DE ANTISSEPTICOS

Diversos compostos sdo utilizados para finalidades antissépticas, desinfetantes, ou
correlatas a elas; e cada uma usada para um melhor fim de eliminagdo dos microrganismos,

abaixo sdo destacadas alguns destes compostos, dentre outros existentes.
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3.5.1 Compostos de iodo

O iodo livre é mais bactericida do que bacteriostatico, e da um poder residual a solugao.
E um agente fungicida e também, bactericida com certa atividade esporicida, dependendo das
condi¢des ambientais, como a quantidade de material organico e o grau de desidratagdo. Um
halogénio pouco soltivel em agua, e facilmente soluvel em alcool e em solu¢des aquosas de
iodeto de potassio. Dentre os compostos de iodo mais usados, estd o dlcool iodado a 0,5% ou 1
% (MORIYA; MODENA; 2008 e MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

O i1odo dissolvido em polivinilpirrolidona (PVP), é chamado de iod6foro e esse libera
o iodo lentamente, permitindo uma estabilidade maior para a solu¢do. Ele em relagdo as
solugdes alcodlicas e aquosas de iodo, ndo queima, ndo mancha tecidos, possui baixos indices
de reacdes alérgicas, ndo interfere no metabolismo e mantém acdo germicida residual; além
disso possui propriedades com acdo bactericida, fungicida e virucida. O ioddforo mais utilizado
para finalidades antissépticas das maos ¢ a solucdo degermante, de PVPI a 10% (1% de iodo

ativo), em solugdo etérica (MORIYA; MODENA; 2008).

3.5.2 Compostos de cloro e derivados clorados

Dentre o mais forte dos germicidas que existe, estd o cloro, ele ¢ toxico para todo tipo
de matéria viva. Este pode ser usado sob forma de gas ou derivado clorados que desprendem
acido hipocloroso, pois € este o agente germicida que interage com a matéria organica e destroi
tecidos normais. A agdo bacteriana do cloro ¢ anulada pela matéria organica e pH alcalino, e
pode apresentar propriedades corrosivas, dependendo do material em que for utilizado. Na area
da saude o derivado clorado mais usado ¢ a solucdo de hipoclorito 0,5 % (MCDONNEL;
RUSSELL, 1999).

A clorexidina ¢ um germicida do grupo das biguanidas, age mais efetivamente com
um pH de 5 a 8, e normalmente contra bactérias Gram-positivas, comparadas com as Gram-
negativas e fungos, mas ainda assim apresenta ac¢do contra elas; e ainda possui acdo imediata e
efeito residual. Apresenta baixo potencial de toxicidade e de fotossensibilidade ao contato,
sendo pouco absorvida pela pele integra. As solugdes normalmente utilizadas sdo a de gluconato
de clorexidina a 0,5%, em alcool a 70% e solucao detergente ndo ionica de clorexidina a 4%,
contendo 4% de alcool isopropilico ou alcool etilico (MORIYA; MODENA; 2008). Em

solucdes aquosas de clorexidina em concentragdes inferiores a 4% de alcool, com ou sem
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cetrimida, sdo mais facilmente contaminaveis, se caracterizando de uso inadequado para

hospitais (MORIYA; MODENA; 2008).

3.5.3 Alcool

Dentre varios alcoois com acdo antimicrobiana efetiva, destacam-se com ag¢ao
praticamente imediata, os alcoois etilico e isopropilico, em concentra¢des de 70 a 92 % em peso
(80 a 95% em volume a 25 °C). Apresentam amplo espectro contra bactérias vegetativas
(incluindo micobactérias), virus e fungos, no entanto, ndo apresentam nenhuma agado residual.
Normalmente, a atividade antimicrobiana dos 4lcoois ¢ significativamente menor em
concentragdes abaixo de 50% e ¢ ideal na faixa de 60 a 90% (MCDONNEL; RUSSELL, 1999
e MORIYA; MODENA; 2008). Devido a falta de atividade esporicida, os alcoois ndo sdo
recomendados para a esterilizagdo, mas sao amplamente utilizados tanto para a desinfecc¢ao da
superficie dura quanto para a antissepsia da pele (MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

Em geral, o alcool isopropilico ¢ considerado um pouco mais eficaz contra bactérias e
o alcool etilico ¢ mais potente contra os virus; no entanto, isto ¢ dependente das concentragdes
tanto do agente ativo como do microrganismo de teste (MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

Nao se sabe ao certo o modo de agao especifico dos alcoois, mas com base na eficacia
aumentada na presenca de dgua, geralmente se acredita que eles causam danos & membrana e
desnaturagdo rapida de proteinas, com subsequente interferéncia no metabolismo e lise celular

(MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

3.5.4 Compostos oxidantes

Esses compostos apresentam agdo germicida, eles se caracterizam pela producdo de
oxigénio nascente que possui essa acao. A agua oxigenada ou peroxido de hidrogénio € o padrao
dos peroxidos, podendo se destacar os peroxidos de sodio, zinco e benzila (MORIYA;
MODENA; 2008).

O peroxido de hidrogénio ¢ um biocida amplamente utilizado para desinfecg¢do,
esterilizacao e assepsia e demonstra eficacia de largo espectro contra virus, bactérias, leveduras

e esporos bacterianos. Em geral, uma maior atividade ¢ vista contra bactérias gram-positivas
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do que gram-negativas; no entanto, a presenca de catalase ou outras peroxidases nestes
organismos pode aumentar a tolerdncia na presenga de concentracdes mais baixas
(MCDONNEL; RUSSELL, 1999). Ele se decompde rapidamente, e libera oxigénio quando
entra em contato com a catalase, enzima encontrada no sangue e maioria dos tecidos, no entanto
esse efeito pode ser reduzido na presenga de matéria organica. Apresenta maior acdo na
remog¢ao de material infectado através da a¢do mecanica do oxigénio liberado (MORIYA;
MODENA; 2008). Atua como oxidante produzindo radicais livres hidroxila (*OH) que atacam
componentes celulares essenciais, incluindo lipidios, proteinas ¢ DNA (MCDONNEL;

RUSSELL, 1999).

3.5.5 Aldeidos

O formaldeido, ¢ resultado da oxidagdo parcial do alcool metilico. Tem um grande
poder desinfetante, e também de penetracdo relativamente alto e baixa toxicidade. Grande
potencial redutor, reage com substancias orginicas e precipita as proteinas (MORIYA;
MODENA; 2008). Possui a¢do germicida e age ainda sobre os esporos. Uma solugdo utilizada
¢ a do formaldeido 1% com sabao a 10%, formando o lisoformio, este tem na sua composi¢ao
essencialmente estes compostos (MORIYA; MODENA; 2008).

O glutaraldeido ¢ um dialdeido importante que encontrou uso como desinfetante e
esterilizante, normalmente para desinfec¢do e esterilizagdo a baixa temperatura, equipamentos
cirtirgicos, entre outros. Possui um amplo espectro de atividade contra bactérias e seus esporos,

fungos e virus (MCDONNEL; RUSSELL, 1999).

3.5.6 Sabdes e detergentes

Os sabdes antimicrobianos contém antissépticos em concentragdo suficiente para ser
desodorante, por exemplo, usados para lavar as maos antes de procedimentos cirtrgicos. Com
a finalidade de remover a sujeira, impurezas e outros tipos de substancias, normalmente eles
apresentam formacdo de espuma, e extraem e facilitam essa limpeza, e também contribuem
num fator psicologico que esta associado na limpeza, com a formacao de espumas (MORIYA;

MODENA; 2008).
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Esses sabdes sdo sais que se formam pela reagdo de 4cidos graxos, obtidos de gorduras
vegetais e animais, com metais ou radicais, e sdo detergentes ou surfactantes anionicos porque
agem através de moléculas de carga (MORIYA; MODENA; 2008).

O uso desses sabdes em ambientes hospitalares e unidades de saude, ¢ de preferéncia
que os mesmos sejam liquidos, pois evitam a contaminacdo entre os usuarios (MORIYA;

MODENA; 2008).

3.6 ACAO ANTISSEPTICA DE SUBSTANCIAS DO GRUPO CLORAMINA

Em 1774, Scheele descobriu o cloro, ja os hipocloritos foram descritos pela primeira
vez por Berthollet em 1789, e entdo suas propriedades germicidas ndo demoraram para serem
descobertas e utilizadas um pouco mais tarde (LABARRAQUE, 1828). Labarraque (1828),
também relatou sucesso no tratamento de ulceras e queimaduras cobertas com curativos com
solugdo diluida de hipoclorito, o que significa essencialmente o primeiro relatdrio sobre o uso
anti-infeccioso de um composto de cloro ativo.

Os halogéneos normalmente sdo apontados com propriedades antissépticas,
principalmente o cloro, por proporcionarem compostos estaveis de O-Cl e N-Cl, os chamados
compostos de cloro ativos, que atuam como agentes germicidas com base em suas qualidades
oxidantes. Em comparacdo a ele, o iodo ao formar compostos O-1 ¢ N-I andlogos nao sdo
estaveis num sistema aquoso, nao sendo tao uteis nessa finalidade (GOTTARDI; DEBABOV;
NAGL, 2013).

A partir da Equagdo 2, pode-se observar que a partir do gas de cloro (Clz) que atua
como um oxidante muito forte e reage com a dgua, formando acido hipocloroso (HOCI), que,
como composto de cloro ativo mais poderoso, € relativamente estavel em condi¢des bioldgicas

de pH (GOTTARDI; DEBABOV; NAGL, 2013).

ChL+H,0 <— HOCI+H"+CI )

Os hipocloritos foram analisados a partir do seu bom desempenho em combater
superficies infectadas por microrganismos, ¢ entdo feitas modificacdes nas suas solucdes
comum de hipoclorito de sodio, capazes de dar resultados uteis quando empregados
corretamente (DAKIN et al., 1916). A partir de HOCI derivam todos os compostos de cloro

ativos de acordo com as equagdes 3 a 5.
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HOCI «—»OCI" +H" (3)
HOCI + R-O-H — R-O-Cl + H,0 4)
HOCIl +>N-H —»>N-CI + H,0 (3)

Sais como hipoclorito de s6dio (NaOCI), hipoclorito de célcio (Ca(ClO),) e o acido
hipocloroso HOCI, sdo formados a partir de anions da espécie OCI". O simbolo N-CI abrange
todos os compostos de nitrogénio-cloro, podendo ser dividido entre as cloramidas, que possuem
um ou dois carbonilos, -CO-NCIl- e -CO-NCI-CO-, respectivamente; e as cloraminas com um
atomo de carbono saturado adjacente a fun¢dao N-Cl, -CH>-NCI- (GOTTARDI; DEBABOV;
NAGL, 2013). As cloraminas sdo produzidas pela reagdo de HOCI com uma amina, amida,
imida ou imina. As cloraminas organicas sao as N-cloro derivadas de grupo sulfonamidas, entre
outros (DAKIN et al., 1916).

As cloraminas e as cloramidas também podem ser substituidas por um segundo atomo
de cloro, formando compostos N-dicloro com o elemento estrutural -NCl, (GOTTARDI;
DEBABOV; NAGL, 2013).

Diversas substancias organicas contendo grupos (NH) reagem com hipocloritos para
dar compostos do grupo cloramina, isto ¢, substancias que contém o radical :NCI (DAKIN et
al., 1916).

O meio e o tratamento da interacdo de um agente bactericida com a bactéria limitam a
interacao entre os mesmos, as bactérias sendo carregadas negativamente, a polaridade do agente
desempenha um papel importante, podendo ser considerados; os agentes que estdo presentes
como anions, moléculas neutras, e agentes carregados positivamente (GOTTARDI;
DEBABOV; NAGL, 2013).

E provavel dizer que a eliminagio de microrganismos por antissépticos deve-se a
altera¢des quimicas provocadas em alguns dos compostos da célula viva, na qual pode ser por
acao direta do antisséptico ou pela acdo de produtos forgados do antisséptico pela combinagao
com substancias presentes no meio em que os organismos estao suspensos (DAKIN et al.,
1916).

As proteinas apresentam um comportamento capaz de reagir com hipocloritos,
dominante, comparado com as substincias quimicas presentes nas células vivas; provocando

assim a a¢do do antisséptico nesse meio proteico (DAKIN et al., 1916).
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A acdo nas proteinas por parte dos hipocloritos, consiste na substitui¢do do hidrogénio
de alguns dos grupos (NH) pelo cloro, formando substancias do grupo cloramina (DAKIN et
al., 1916).

Os halogénios cloro, o bromo e 0 iodo ndo se diferenciam muito quando ao seu poder
germicida, mas quando o halogénio ¢ convertido em hipoclorito, por exemplo, aparece uma
diferen¢a muito acentuada entre eles. Essa diferenciagdo pode estar relacionada com a fraca
acdo germicida de hipobromito e hipoiodito pela sua lentiddo em reagir com proteinas e
aminoacidos em comparacao com a atividade dos hipocloritos (DAKIN et al., 1916).

Propriedades importantes das cloraminas sdo as de, ndo possuir agdo corrosiva mesmo
em solugdes concentradas, e também ndo precipitar nem coagular proteinas, propriedade na
qual, ¢ de grande importancia pratica no tratamento de pessoas infectadas (DAKIN et al., 1916).

A introdu¢do de uma cloramina na forma do composto natural N-clorotaurina, gerou
um novo conceito antiinfeccioso apos ser utilizado com sucesso em varios estudos clinicos, em
relacdo ao tempo melhora e a dor causada no tratamento (GOTTARDI; DEBABOV; NAGL,
2013).

3.6.1 Taurina cloramina como antisséptico

Os fagocitos humanos sao usados para atacar e matar agentes patogénicos através da
mieloperoxidase (MPO) geram HOCI. O HOCI oxida os grupos NH, e entdo, sdo gerados os
oxidantes de longa duracdo (cloraminas), compostos R-NHCI, com diferentes propriedades
(NAGL et al., 2000). Os oxidantes N-cloro, sdo derivados de aminoacidos e peptideos, estes
estdo envolvidos na acdo do sistema de defesa humano, como também no controle a resposta
inflamatéria (GOTTARDI; NAGL, 2010).

Um exemplo a ser citado ¢ a N-clorotaurina (NCT), comumente chamada de taurina
cloramina, na qual apresenta concentragdo relativamente alta e alta estabilidade. A taurina
cloramina detém condigdes necessdrias para atuar como antisséptico, que sdo o poder de
desinfeccao suficiente e notavel série de compatibilidade (GOTTARDI; NAGL, 2010).

O sal de sodio de NCT, ao qual o anion sofre hidrdlise (Equagdo 6), formando
inicialmente uma solugdo alcalina fraca que posteriormente, em parte pela agdo do CO2 no ar,

¢ neutralizada, equilibrando-se o pH.

CIHNCH,CH>SOs3™ + H2O <+—» CIH>N'CH2CH2SO3™ + OH (6)
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No NCT, suas propriedades oxidantes sdo atribuidas ao grupo N-Cl, como a Equacao

7 mostra abaixo (GOTTARDI; NAGL, 2010).
>N-Cl+H" +2¢c —®»>N-H+CI' (7)

A taurina cloramina ¢ um oxidante fraco, de acordo com a Figura 6, pode-se observar
a partir da sequéncia, que a Tau-Cl encontra-se na parte com menor poder de oxidacao (vista
como cloraminas), classificando-se como oxidante mais fraco, diferentemente do HOCI que

encontra-se na extremidade oposta da sequéncia (GOTTARDI; NAGL, 2010).

Figura S - Classifica¢do do poder oxidativo de compostos

@ Poder oxidante O

ool CT— Acidos C—> Cloramidas C— Cloraminas '

clorisociandricos

Fonte: Elaborado pelo autor.

O equilibrio alcangado nos compostos e N-cloro deve-se a transalogenagdo, que trata
da transferéncia do halogénio do composto de N-cloro para outro composto N-H, exemplificado
na Equagao 8, no qual, normalmente ¢ alcangado a temperatura ambiente em poucos minutos e
que nao precisa de catalisador; isso sugere que na presenca de compostos de N-H (aminoéacidos,
peptideos), ndo apenas um, mas diversos agentes de cloragdo podem ser responsaveis por uma

reacao definida (GOTTARDI; NAGL, 2010).

R-NHCI + R’-NH, «—> R-NH; + R’-NHCI (8)

O elemento de estrutura R-CH>NHCI que compde os compostos de N-cloro, sofrem
espontaneamente uma degradacao pela primeira divisao de HCI seguida por hidrélise da imina
intermediaria, que produz um aldeido e amoniaco, representado essas etapas de degradagdo

pelas Equagdes 9 e 10, respectivamente (GOTTARDI; NAGL, 2010).
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CIHN-CH-R —» HN=C-R + H" + CI’ 9

HN=CH-R + H,0O —»0=CH—R + NH; (10)

A capacidade de oxidagdo ¢ perdida facilmente com 4acidos N-cloro-a-
aminocarbonicos, diminui com N-cloro-B-alanina e ¢ mais lenta com NCT. Isso pode ser
observado e explicado pela dissimilaridade do carboxilato e sulfonato das moléculas isostéricas
N-cloro-B-alanina e NCT, enquanto o grupo CH> interjacente melhora a estabilidade da N-

cloro-B-alanina em comparagao com N-cloro-a-alanina (GOTTARDI; NAGL, 2010).

3.8 ESTABILIDADE DA TAURINA CLORAMINA

Com acao quimica diferente do HOCI, as cloraminas variam em estabilidade e
reatividade, podendo entdo reagir mais rapidamente ou lentamente de acordo com o composto
em questdo. Desse modo, seus efeitos nas células podem variar, dependendo de cada sitio de
acesso nas cé¢lulas (PESKIN et al., 2005). De acordo com Peskin et al. (2005), pesquisas sobre
tratamento com HOCI e cloraminas, mostram que ambos podem se combinar, formando
diferentes cloraminas em um mesmo meio e ainda essas cloraminas podem clorar outras aminas,
resultando em uma complexa resposta celular. Segundo Gottardi; Nagl (2010), a atividade
microbicida do NCT ¢ aumentada na presenca de compostos de NH, que podem anular os
efeitos de consumo e degradagdo, a partir dos compostos glicina ~ a-alanina < -alanina, que
aumentam esse efeito nessa ordem. A temperatura ambiente, os derivados N-cloro de 4cidos a-

aminocarbonicos, como glicina e alanina, por exemplo, rapidamente desintegram-se.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 COMPOSTOS QUIMICOS

Os reagentes e solugoes utilizadas: acido hipocloroso (HOCI), fosfato monobasico de
potéssio (KH2POs), fosfato dibésico de s6dio (Na2HPOys), taurina, B-alanina, fosfoetanolamina,

a-alanina, acido 5,5’ —ditio-bis-[2-nitrobenzdico] (DTNB), peroxido de hidrogénio (H203).

4.2 EQUIPAMENTOS

Os equipamentos utilizados para desenvolvimento desse trabalho, foram: balanca
analitica AG245 (Metter Toledo, Ohio, EUA); medidor de pH (Analyser modelo 300m Digital
- Sdo Paulo, Brasil); espectrofotdmetro UV-Vis Lambda 35 (Perkin Elmer, Shelton, CT, USA);

lumindmetro para microplacas centro XS* LB 960 (Berthold Technologies Bioanalytic).

4.3 PREPARO DAS SOLUCOES

4.3.1 Soluc¢io tampao fosfato de sodio

Para o preparo da solug¢do tampao fosfato de sodio 50,0 mM, pH 7,0 foram preparadas
duas solugdes: uma solucdo de fosfato dibasico de sédio 50,0 mM (Massa Molar = 141,96
g.mol ') foram pesados 7,098 g em 1,0 L de 4gua, e uma solucio de fosfato monobdsico de
s6dio 50,0 mM (Massa Molar = 119,98 g.mol!) foram pesados 5,999 g em 1,0 L de 4gua. Em
um béquer foram adicionados 400 mL da solu¢do de fosfato monobésico de sodio 50,0 mM. O

ajuste do pH foi realizado adicionando-se a solucdo de fosfato dibasico de s6dio 50,0 mM.
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4.3.2 Solugao de taurina

Para o preparo de 50,0 ml da solucdo de taurina 4,0 mM (Massa Molar = 125 g.mol ™)
foram pesados 0,0257 g e dissolvidos em solugdo tampao fosfato, pH 7,0. Armazenou-se em

geladeira.

4.3.3 Solucio de p-alanina

Para o preparo de 50,0 ml da solugdo de B-alanina 4,0 mM (Massa Molar = 89,09
g.mol!) foram pesados 0,0178 g e diluidos em solugio tampdo fosfato, pH 7,0. Armazenou-se

em geladeira.

4.3.4 Solucao de fosfoetanolamina

Para o preparo de 50,0 ml da solucdo de fosfoetanolamina 4,0 mM (Massa Molar =
141,06 g.mol!) foram pesados 0,0282 g e dissolvidos em solu¢do tampdo fosfato, pH 7,0.

Armazenou-se em geladeira.

4.3.5 Solucao de a-alanina

Para o preparo de 50,0 ml da solucdo de a-alanina 4,0 mM (Massa Molar = 89,09
g.mol ™) foram pesados 0,0178 g e dissolvidos em solugdo tampao fosfato, pH 7,0. Armazenou-

se em geladeira.

4.3.6 Solucao de acido hipocloroso
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A solugao de acido hipocloroso (HOCI) foi preparado a partir de uma solugdo a 1,11
M, e feita uma dilui¢do em tampdo fosfato de sodio, para de obter uma solugcdo 2 mM. A
concentracdo desta solugdo foi determinada utilizando o espectrofotometro UV-Vis, a partir da
Lei de Lambert-Beer e sabendo-se que €202 = 350 M~'.cm! para o HOCI dissolvido em NaOH

0,01 M, calculou-se a concentracdo real. A solu¢do foi mantida em geladeira.

4.3.7 Solucoes para preparo das cloraminas

Para o preparo das cloraminas, utilizou-se as solu¢des previamente preparadas de
taurina, B-alanina, fosfoetanolamina e a-alanina 4 mM cada, e em quatro tubos distintos
preparou-as a partir de 5,0 ml de solucao e 5,0 ml de HOCI 2 mM, portanto, em uma propor¢ao

de 2:1, respectivamente. Armazenou-as em geladeira.

4.3.8 Solu¢cao DTNB (acido 5,5’-ditiobis [2-nitrobenzéico])

Para o preparo de 100 ml da solugdo de DTNB 2,0 mM, pH 7,0 (Massa Molar = 396,35
g.mol™!) foram pesados 0,0793 g de DTNB e diluido em tampdo fosfato, pH 7,0. O pH foi
ajustado em um medidor de pH, primeiramente elevou-se o pH até aproximadamente 12,0 com
uma solugdo de NaOH 1 M, esperou 5 minutos e ajustou o pH para 7,0 com solu¢do de HCI1
IM. Armazenou a solu¢do em vidro ambar, borbulhou-se argonio para regredir o processo de

oxidacdo por parte do oxigénio, no qual € inerente a solugdo, e manteve-a em geladeira.

4.3.9 Solucio de peroxido de hidrogénio

Para o preparo de 10 mL da solugdo de perdxido de hidrogénio 100 mM, diluiu-se 100
puL em tampao fosfato, pH 7,0, para se obter o H>O2 a 1 mM. A solu¢do foi armazenada em

geladeira.

4.4 PROCEDIMENTOS

4.4.1 Determinacao da absorbiancia das solucdes utilizando o espectrofotometro UV-Vis
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Inicialmente foram realizadas medigdes das absorbancias no espectrofotdometro UV-
Vis dos reagentes puros em solugdo com tampao fosfato, pH 7,0; com o acido hipocloroso,
taurina, B-alanina, fosfoetanolamina, a-alanina, para que pudesse determinar a curva de
absorbancia do composto sozinho.

A partir das solugdes de cloramina previamente preparadas na propor¢do de 2:1
(PESKIN et al., 2005), foi realizada a absorbancia das amostras em um intervalo de tempo,
correspondente a 6 medidas, ao qual, a cada dois dias eram realizadas as medidas de
absorbancia para cada amostra de taurina cloramina, B-alanina cloramina, fosfoetanolamina
cloramina, a-alanina cloramina; afim de compreender o decaimento das concentracdes das

solugdes, a partir da absorbancia das amostras.

4.4.2 Determinacio da concentracido das cloraminas utilizando o acido 5,5’-ditiobis (2-
nitrobenzdico) (DTNB)

Para determinag@o das concentracdes das cloraminas, a partir do reagente DTNB, foi
utilizado o espectrofotdometro UV-Vis, de modo que ele medisse a absorbancia das amostras,
preparadas em propor¢do de 2:1, DTNB e cloraminas, respectivamente (KETTLE;
WINTERBOUURN, 1994). Os testes foram realizados no tempo de 10 dias, realizadas, a cada
2 dias.

4.4.3 Determinacio da concentracdo das cloraminas com peréxido de hidrogénio e
utilizando lumindmetro

No método de determinagcdo da concentracdo das cloraminas pelo perdxido de
hidrogénio, foi utilizado o lumindmetro para microplacas, onde em quatro compartimentos da
microplaca, foram preparadas solugdes para a leitura no aparelho. Em cada compartimento foi
adicionado 100 pl da cloramina 4 mM a ser analisada, taurina cloramina, f-alanina cloramina,
fosfoetanolamina cloramina e a-alanina cloramina; e 10 pl de melatonina, e entdo o
equipamento adicionou 100 pl de peroxido de hidrogénio.

Em um segundo modo, foi analisado o comportamento das cloraminas, diante a
retirada de algumas solugdes, no entanto mantendo as mesmas quantidades ja utilizadas. No

primeiro momento, foi adicionado a cloramina, melatonina e o H>O», pelo equipamento; em
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segundo apenas a cloramina com o H>O»; e por fim apenas a melatonina e H>O», seguindo esse

mesmo métodos para todas as cloraminas.

5 RESULTADOS

5.1 ESPECTROS DE ABSORBANCIA

5.1.1 Substancias puras

Esta secdo trata das substincias puras, antes de serem transformadas em suas
respectivas cloraminas (Figura 6). Para isso, foram obtidos os espectros de absorbancia, os quais
poderiam ser comparados posteriormente com os espectros das cloraminas. Na Figura 7, pode-
se analisar e verificar o espectro de absorbancia do acido hipocloroso (HOCI), no comprimento
de onda de 292 nm, e seu coeficiente de absorgdo molar é de 350 M'.L.cm™ (PESKIN et al.,
2005), e entdo a partir da Lei de Lambert-Beer que relaciona a absor¢do de luz com as
propriedades das solugdes analisadas (Equagdo 11), realizar o célculo das concentracdes das

solucdes propostas nos experimentos.

A = €lc, onde (11)

A = absorbancia
[ = distancia que a luz atravessa pelo corpo
¢ = concentracio de substancia absorvente no meio (M™1.L)

£ = absortividade molar (M™!.L.cm™), especifica de cada substancia


https://pt.wikipedia.org/wiki/Absorb%C3%A2ncia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Concentra%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Absorbtividade_molar
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Figura 6 - Estrutura molecular dos aminoacidos estudados
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Figura 7 - Espectros da absorbancia do acido hipocloroso, por espectrofotdmetro UV-Vis

Fonte: Elaborado pelo autor.
As Figuras 8,9, 10 e 11 representam graficos das substancias puras, taurina, $-alanina,
fosfoetanolamina e a-alanina, respectivamente. As mesmas foram realizadas a fim de mostrar

a diferenca dos espectros de absorbancia das substancias puras, para as cloraminas.

Figura 8 - Espectros da absorbancia da taurina, por espectrofotdmetro UV-Vis
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 9 - Espectros da absorbancia da [-alanina, por espectrofotdometro UV-Vis
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 10 - Espectros da absorbancia da fosfoetanolamina, por espectrofotometro UV-Vis
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 11 - Espectros da absorbancia da a-alanina, por espectrofotometro UV-Vis
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.1.2 Analise de concentracio das cloraminas

As cloraminas foram preparadas pela reagdo entre os aminoacidos e HOCI como
apresentado em Materiais € Métodos. A partir do comprimento de onda conhecido de 252 nm
para taurina cloramina, e seu coeficiente de absor¢do molar de 429 M. L.cm™ (PESKIN et al.,
2005), foi possivel a partir da Equacdo 11, o calculo das concentragdes obtidas a cada analise
feita, de acordo com o grafico representado pela Figura 12, que mostra o espectro de absorc¢ao

em fung¢do do tempo, obtido para uma mesma solu¢do mantida em geladeira.
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Figura 12 — Decomposicao da taurina cloramina em fun¢ao do tempo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Para as demais cloraminas nao foi possivel realizar o mesmo calculo, devido ao
desconhecimento do coeficiente de absor¢do molar, o qual € especifico para cada composto.
Desse modo, ¢ possivel uma analise qualitativa das Figuras 13, 14 e 15, que representam
graficamente os compostos [B-alanina cloramina, fosfoetanolamina cloramina e a-alanina
cloramina, respectivamente. Essa andlise ¢ possivel, pois, segundo Peskin et al. (2005) as
cloraminas tém um comprimento de onda, de aproximadamente 252 nm. Na Figura 13 ¢
possivel observar o comportamento de decaimento da B-alanina cloramina, o qual foi muito

parecido com a taurina cloramina.
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Figura 13 - Decomposicao da B-alanina cloramina em fun¢do do tempo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A cloramina da fosfoetanolamina apresentou-se mais instavel se comparado com a
taurina cloramina (Figura 14). Apresentou maior absorbancia e um menor comprimento de
onda, diferentemente do comportamento esperado para as cloraminas, que ¢ de um

comprimento de onda na faixa de 252 nm.
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Figura 14 - Decomposicao da fosfoetanolamina cloramina em func¢ao do tempo.
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J4 a a-alanina cloramina foi a mais instavel das cloraminas estudadas, apresentando-
se decomposta ja na segunda medida (Figura 15). A faixa de comprimento de onda se mantém

proxima de 252 nm.
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Figura 15 - Decomposicao da a-alanina cloramina em fun¢do do tempo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2 CONCENTRACAO DAS CLORAMINAS PELO REAGENTE ACIDO 5,5’-
DITIOBIS(2-NITROBENZOICO) (DTNB)

Neste experimento, as concentracdes foram determinadas pela reagdo das cloraminas
com 4cido 5-tio-2-nitrobenzdico (TNB). A Equagdo 12 apresenta a oxidagdo do 5-tio-2-
nitrobenzoico (TNB) com as cloraminas, a 4cido 5,5’-ditiobis (2-nitrobenzéico) (DTNB),

medindo o decréscimo da absorbancia de TNB.

NO,
- .
R-NHCI + QN —> i | +CH+R-NH2  (12)
2 HO > 0
5H
ON
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Os célculos das concentracdes obtidas no experimento foram realizados a partir da Lei
de Lambert-Beer (Equagdo 11), na qual relaciona a absor¢do obtida nas andlises feitas no
espectrofotometro UV-Vis, no comprimento de onda de 412 nm para as amostras e o coeficiente
de absor¢do molar para o TNB ¢ de 14150 M™'.L.cm™ (KETTLE; WINTERBOUURN, 1994).
A figura 16, ilustra o grafico obtido com base nos resultados das absorbancias, no intervalo de

tempo de 10 dias.

Figura 16 - Determinagdo da concentragdo das N-cloraminas, em determinado intervalo de
tempo
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A taurina cloramina e a [B-alanina cloramina, apresentaram concentragdes muito
semelhantes com o passar do tempo. A taurina cloramina tem caracteristicas antissépticas ja
conhecidas na literatura. Interessante notar que a -alanina cloramina, substancia nao utilizada
para este propodsito, obteve resultados muito semelhantes aos esperados para uma agdo
antisséptica.

Os compostos que apresentam uma maior velocidade de decomposicdo foram a

fosfoetanolamina cloramina ¢ a-alanina cloramina. No entanto, a a-alanina cloramina tem um
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decaimento maior em relagdo aos outros compostos analisados, desde a primeira andlise feita,

que foi realizada apos a solug@o de a-alanina cloramina ser preparada.

5.3 CONCENTRACAO DAS CLORAMINAS A PARTIR DO PEROXIDO DE
HIDROGENIO

Nesse experimento a reatividade das cloraminas foram medidas a partir de suas reagoes
com o peroxido de hidrogénio levando a formacao de oxigénio singlete. Para deteccdo deste
ultimo procede-se a sua reagao com o composto melatonina, o que resultara na emissao de
quimiluminescéncia. As reagdes foram monitoradas em um Lumindmetro.

Nas figuras de 17 a 19 estdo apresentados os resultados dos experimentos utilizando
os aminoacidos taurina, -alanina e fosfoetanolamina, respectivamente; como comparativo aos
que representavam as cloraminas. Nesse momento observa-se que a emissdao de luz nos
aminoacidos ¢ mais baixa, por haver a falta de cloramina presente nos compostos, as quais ¢
necessaria para que a reacdo de formagao do oxigénio singlete aconteca, sendo este responsavel

pela emissao de luz nos compostos.

Figura 17 - Emissao de luz da taurina, em determinado intervalo de tempo
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 18 - Emissao de luz da B-alanina, em determinado intervalo de tempo
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 19 - Emissao de luz da fosfoetanolamina, em determinado intervalo de tempo
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Fonte: Elaborado pelo autor.

As Figuras de 20 a 22 mostram o comportamento das cloraminas, que apresentam uma

maior emissao de luz, quando comparado com as Figuras de 17 a 19 em que a emissao de luz ¢
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menor. Pode-se observar que a emissao de luz ¢ maior, em func¢ao das cloraminas presentes em

reacdo, que fazem a formagio de 'O, responsavel pela captacio de luz.

Figura 20 - Emissao de luz da taurina cloramina, em determinado intervalo de tempo
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Figura 21 - Emissdo de luz da B-alanina cloramina, em determinado intervalo de tempo
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Figura 22 - Emissao de luz da fosfoetanolamina cloramina, em determinado intervalo de
tempo
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No experimento hd ainda a reagdo das cloraminas apenas com o perdxido de
hidrogénio, podendo ser observado uma diminui¢do na emissao de luz devido a auséncia de
melatonina, a qual € responsavel por tornar o oxigénio singlete que se forma, capaz de ser
captado pelo equipamento. No terceiro caso, foi realizada a reacdao apenas entre o peroxido de
hidrogénio e a melatonina, onde pode-se observar uma diminui¢do ainda mais consideravel em
relacdo as demais reacdes, por nessa reacdo ndo haver a formacao de oxigénio singlete.

O 4cido hipocloroso (HOCI) pode ser produzido pela mieloperoxidase (MPO), na qual
catalisa a oxidagdo de CI™ por peroxido de hidrogénio (H20z) para produzi-lo, atuando como
agente oxidante. No entanto, na reagdo com HOCI, ele age como um agente redutor (NAGL et
al., 2000; THOMAS, 1979).

O resultado efetivo da oxidagao de Cl e reducdo de HOCI ¢ o mesmo catalisado pela
enzima catalase, resultando na perda dos equivalentes oxidantes de H>O» e na formagao de
oxigénio molecular, O> (THOMAS, 1979).

Uma espécie reativa, pode ser formada como intermediério da reacdo de redugdo de

HOCI por H20., que em condigdes alcalinas, o cloro (Cl) reage com uma forma desprotonada
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de H,0, para produzir oxigénio singlete ('02), o qual é uma forma ativada de O», (Equacio 13)

(THOMAS, 1979).
Cl,+HO+OH — !02+2Cl'+ H.0 (13)

Na reagdo das cloraminas em estudo, com o peroxido de hidrogénio, a equagdo 14,

exemplifica como ocorre a formacao do oxigénio singlete.

R-NH + H,0, —» R-NH," + CI + 10, (14)
Cl

O oxigénio singlete possui tempo de vida curta e decai para o estado fundamental

triplete emitindo luz, a qual é captada no lumindémetro (Equagao 15) (THOMAS, 1979).
10, —» 30+ hv (15)

No entanto, o feixe de luz emitido pelo 02 no momento da reacdo das cloraminas com
o H>0; é muito fraco, que se torna incapaz de ser captado pelo lumindmetro, dessa maneira ¢
necessario a adi¢do de melatonina, para que essa luz possa ser captada pelo equipamento, essa
reagdo ¢ apresentada na equacdo 16.
O
I

0]
H5C0, [|

QCIH5
WN\”/ +10, == ] \| o m + Luz (16)
=z Il
= x I \N/ ~,

H

O oxigénio singlete ¢ uma espécie eletronicamente excitada da molécula de oxigénio.
O oxigénio molecular, no seu estado fundamental apresenta dois elétrons desemparelhados nos
seus orbitais moleculares de mais alta energia. Ja a molécula de oxigénio singlete, apresenta
dois elétrons emparalhados que podem estar em orbitais iguais ou diferentes. Dessa forma o
oxigenio singlete pode ser gerado por um acréscimo de energia, tornando-o mais oxidante que

o oxigénio molecular no seu estado fundamental (RONSEINL et al., 2006).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
https://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
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A geracdo do oxigénio singlete ocorre por sistemas enzimaticos pro-oxidativos, ao
qual o peréxido de hidrogénio reage com cloraminas para formar o oxigénio singlete nao-

radicalar (STIEF, 2003).
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6 DISCUSSAO

O uso das cloraminas quando comparado com o cloro, ¢ de maior eficacia por elas
apresentarem uma baixa reatividade e poder ser utilizado para diversos fins, sem que cause
danos consideraveis. O uso das cloraminas ¢ uma alternativa mais barata entre os desinfetantes
normalmente utilizados, como o diéxido de cloro e 0zénio (LEUNG; VALENTINE, 1994).

Quando ocorre a reagdo do HOCI com a taurina, ou com outras aminas (compostos R-
NHb»), resulta-se na formacgdo de derivados de RNHCI, cada qual com suas caracteristicas
proprias diante da combinagdo com acido hipocloroso. Para uma reacao genérica, apresenta-se

a Equacao 17 (GRISHAM et al., 1984).
HOCI + RNH2 — H2O + RNHCI (17)

A partir dos compostos R-NH> usados nos experimentos, pode-se obter as Equacdes
18, 19,20 e 21, a partir da reagdo das R-NH», com o acido hipocloroso, formando as cloraminas

desejadas.

Taurina cloramina

NH>CH>CH,SOs3™ + HOCl «— CINHCH,CH>SO3 + H,O + H* (18)

Fosfoetanolamina cloramina

NH>CH>CH>PO4** + HOCI +— CINHCH,CH,PO4* + H,0 + H* (19)

B-alanina cloramina

NH2CH2CH>COO™ + HOCl +<— CINHCH>CH,COO+ H,0 + H" (20)

o-alanina cloramina
NHz(liHCOO‘ + HOC] «—» ClNH(liHCOO' +H,O+H" (21)
CHs3 CHs3

De acordo com Nagl et al. (2000), a taurina cloramina apresenta caracteristicas mais
estaveis, de um acido N-cloro-aminoacido que pode ser reduzido em uma estrutura de B-

aminoacido, e nota-se, que ele mantém a capacidade de oxidagcdo durante muitas horas. Em
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relacdo as funcdes biologicas, a formagdo de taurina cloramina estd aliada ha prote¢dao das
células humanas do dano causado pelo HOCl (NAGL et al., 2000). A alta estabilidade e
reatividade reduzida (quando comparado com HOCI), faz-se acreditar que a taurina cloramina
mantém uma capacidade oxidativa por muitas horas, como um agente antisséptico, por haver a
destruicdo de patogenos devido a sua atividade bactericida e atividade fungicida (NAGL et al.,
2001).

Essas cloraminas “genéricas” que se formaram, reagem lentamente com neutréfilos ou
células alvo, muito provavelmente porque nao penetram facilmente as membranas celulares
(GRISHAM et al., 1984).

HUSSAIN et al. (1993), deixa claro a criagdo de diferentes RNHCI ¢ muito instavel e
que a estabilidade do mesmo ¢ muito dependente das caracteristicas estruturais do composto.
De acordo com Gottardi; Nagl (2010), a estabilidade dos compostos oxidantes, ¢ devido a um
dos fatores, a transalogenag¢do dos compostos. Esse fator ¢ observado nos compostos de N-
cloro, onde ha a transferéncia do halogénio para outro composto N-H; esse mesmo fendmeno
pode ser previsto para outros compostos de aminoacidos e peptideos, por exemplo, atuando
como agentes de clorac¢do e definindo uma reacdo. Bruice (2006), destaca a baixa estabilidade
agregada a a-alanina quando usada em uso antisséptico, devido a posicdo do nucleéfilo na

cadeia, diferente da f-alanina que possui uma maior estabilidade agregada na molécula.
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7 CONCLUSAO

A partir dos experimentos realizados, foi possivel observar que a taurina cloramina e
[B-alanina cloramina possuem estabilidade e reatividade bastante parecidas, evidenciando o seu
baixo poder oxidativo. Os outros dois compostos fosfoetanolamina cloramina e a-alanina
cloramina, particularmente esta Ultima, apresentaram uma queda mais acentuada nas suas
concentragdes, o que indica maior reatividade e consequente instabilidade dentro da faixa de
tempo analisada.

Mediante as propostas de novas formulagdes para antissépticos, o uso da taurina
cloramina ja ¢ conhecido, fazendo necessario a busca de novos produtos. E possivel afimar a
partir dos experimentos realizados, dentro das condig¢des descritas, métodos e abordagens
adotadas que ¢ possivel a utilizacdo da B-alanina cloramina como antisséptico, por possuir
caracteristicas mais proximas da taurina cloramina, a qual ja detém estudos e especificagdes.
No entanto, para melhor embasamento, seria necessario o estudo em futuros trabalhos, de como
e onde a melhor utilizagdo desses antissépticos, para que 0 uso seja consciente e possa eliminar

0s microorganismos que se adequam a cada antisséptico.
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